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.論 文 内 容 要 旨
本 論文 は ア シル 化 剤 と求 核 試 薬 の2つ の 機 能 を 同一 分 子 内に 有 す るdiketeneの 性 質 に 着 目 し,
quinoline1-oxideお よ びisoquinoline2-oxideとdiketeneと の 反 応 を 詳 細 に 検 討 した こ
と に端 を発 して,最 終 的 に はisoquinolineに 対 す るaceticanhydrideの 付 加 反 応 を 見 出 し,イ
ソキ ノ リン環 に合 成 化学 的 に 有 用 な 官能 基 を 持 つ 炭素 鎖 を 導入 す るに 至 っ た経 過 を 総 括 した もの
で あ る。 以下 に そ の概 要 を 記 述す る 。
先 ず 第1章 で は 賦芳 香 族 ア ミンオ キ シ ドとdiketeneと の反 応"を 扱 った 。 これ に 関 して は 既
にchloroform中quinoline1-oxideとdiketeheと が反 応 して2一(2-quinolylmethy1)一6-
methy1-4∬ 一pyran-4-one(1')が 生 成 す る.と報 告 され て い る。 しか し構造(1')を 推 定 す
る に 当 って は 時 代 的制 約 も あ りMNRス ペ ク トル は測 定 され て い な か った 。 一 方,こ れ ま で に 明
らか に され たquinoline1-oxideとdiketeneの 反 応 性 を 考 慮 す る と,両 者 が1:1で 反 応 す れ
ば2-acetonylquinolineの 生 成 が 可 能 で あ る と考 え られ る。 そ こで2-acetonylquinolineの 単
離 を 目的 と して 種 々検:討 した。 この 過 程 でaceticacidを 溶 媒 と してquinoline1-oxideと
diketeneと を 反 応1させ た と こ ろ,(1')と 同 一 の 結 晶 を 得 た 。NMRス ペ ク トル よ りこ⑱ 反 応 成
績 体 の 構 造 を2,6-dimety1-3一(2-quinolyl)一4∬ 一pyran-4-one(1)と 推 定 し,(1)を











































































に 止 ま っ た が,(1)は2-acetonylquinolineを 経 由 し て 生 成 す る と の 知 見 を 得 た 。
.更 にquinoline1-oxideと 比 較 す る た めisoquinoline ・2-oxideとdiketeneと を 同 様 に 反 応 さ
た と こ ろ,予 期 に 反 し て 反 応 系 は 複 雑 化 し,三 種 の 成 績 体 ,2,6-dimethy1-3一(1-isoqui一
・・1yl)一4∬ つy・an-4一 ・n・(6),4-m・thyl-4一 ・x・一4∬ 一b・n・ ・ 〔・ 〕q。i。。1i、畑(7)お
よ び1-acetony1-2-acety1-4-acetoxy-1 ,2-dihydroisoqulnoline(8)が 得 られ た 。 そ
れ ぞ れ に つ い て の 化 学 反 応 の 結 果 は そ の 構 造 に 矛 盾 しな い(Scheme2)。 本 反 応 に お い て も
2-acetonylquinohneに 対 す る1-acetonylisoquinolineが 中 間 に 生 成 し て い る と 考 え ら れ
,事
実1-acetonylisoquinollneとdiketeneと を 同 様 の 条 件 下 で 反 応 さ せ る と(6)お よ び(7)が 比
較 的 収 率 よ く得 られ る 。 ま た,(8)の 生 成 に つ い て はisoquinoline2-oxideがaceticacidと
diketeneと か ら生 成 したaceticacetoaceticanhydrideに よ り(11)に 移 行 し,こ れ がN一 ア
セ チ ル 化 を 受 け,次 い で イ ソ キ ノ リ ン環1位 が 求 核 的 に 攻 撃 さ れ ア セ トニ ル 基 が 導 入 さ れ ち 経 路

















































第2章 で は 前章 の 実験,特 に(8)の 構造 解 析 を通 じdiketeneが イ ソ キ ノ リン環 の1,2位 の炭
素 一 窒 素 二 重結 合 に対 し従 来 知 られて い なか っ た様 式 で 付 加 す る とい う こ と が示 唆 され た ので,
この 点 に?い て 検 討 した。 す なわ ち ,呈soquinolineとdiketeneをaceticacid中 で 反 応 させ た
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させ た と こ ろ,1-acetonyl-2-acety1-1,2-dihydroisoquinoline(12)が 得 られ た(TAB
LEI)。 本 反 応 はisoquinoline以 外 の 芳 香 複 素 環,L6一.naphthyridineお よ びphthalazine
で も 同 様 に 進 行 し,.そ れ ぞ れ5-acetonyl-6-acety1-5,6-dihydro-1,6-naphthyridine
(16)お よ び1-acetony1-2-acetyl-1,2-dihydrophthalazine(17)が 得 ら れ る
(TABLE皿)。 し か し な が ら,pyridine,quinolineあ る い はquinoxalineで は原 料 回 収 に 止
ま り・,付 加 成 績 体 は 得 ら れ な か っ た 。 従 って 本 付 加 反 応 は イ ソ キ ノ リ ン型 の 炭 素 一 窒 素 二 重 結 合




















formicacid H(18a) 56 74
aceticacid CH3(12) 43 64
aceticanhydride CH3(12) 40 一
propionicacid CZHsC18b) 35 58
propionicanhyride CZHS(18b) 41 一P




















更 にaceticacid以 外 の カル ボ.ン酸を 用 いてisoquinolineとdiketeneと の 反 応 を検 討 した と
こ ろ,TへBLEIに 示 す ご と くカル ボ ン酸 に対 応 す るア シル 基 が イ ソキ ノ リン環2位 に 導 入 さ れ
た 。 また,カ ル ボ ン酸 の 代 りに 酸無 水 物 を 用 いて も同 様 に反 応 が進 行 す る こ とを確 め た 。本 反 応
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に お い て はtriethylamineの 添 加 が 有 効 で あ り,添 加 し な か っ た 場 合 と比 較 し て 約20%の 収 率 向
上 が 見 られ た6一 方,1,6～naphthyridineな ら び にphthalazineもformicacidあ る い は
propionicacidを 用 い れ ば,そ れ ぞ れ ア セ チ ル 基 以 外 の ア シ ル 基 が 導 入 さ れ る(T肥LEH)。
第3章 で は,第2章 に 関 連 す る 反 応 を 検 討 中 偶 然 の 機 会 にphthalazineがaceticanhydride
臼体 と 反 応 す る こ と を 見 出 し た こ と に 端 を 発 し て,diketene以 外 のcarbanionsourceも 同 型
の 反 応 に 与 る と の 知 見 を 得 た 経 過 に つ い て 述 べ た 。 す な わ ち,phthalazineとaceticanhy」
drideの 混 合 物 を 加 熱 す る と反 応 成 績 体 と し て2-acety1-1,2-dihydrophthalazine-1-
aceticacid(22)が 得 ら れ た 。更 に 本 反 応 の 一 般 性 を 検 討 す る た めquinoline,isoquinoline,
quinoxaline等 に つ い てaceticanhydrideと の 反 応 を 検 討 した 。Quinolineな らび にquinoxa一
(◎ ・r黙 《 冷臨 ・伽)
CHzCOOH
lineの 場 合 に は 原 料 を 回 収 し た に 止 ま り,付 加 体 を 捕 捉 し得 な か っ た 。 しか し,isoquinoline
に つ い て はphthalazineと 同 様 の 付 加 反 応 が 生 起 し,2-acety1-1,2-dihydroisoquinoline
-1-aceticacid(24)が 生 成 し た 。
ζ1コ 」里 楠(冷 一 ・伽)
CHzCOOH
従 来 のaceticanhydrideの 反応 例 の う ちazomethineあ る い は 芳 香 族 ア ミ ンオ キ シ ドに 対 す
る反 応 様 式 は ア セ チ ル 化 の 後,こ こで生 じた ア セ テ ー トイ オ ンが そ の 酸 素 原 子 の 部 位 で 求 核 攻撃
す る もの と解釈 で き る。 これ に対 してaceticanhydrideが そ の メ チ ル 基 の 炭 素厚 子 の 部 位 で 求
核 攻撃 す る とい う例 はPerkin反 応 を 除 い て は ほ とん ど知 られ て い な い 。 この よ う に上 述 の
aceticanhydrideの 付 加 反 応 は 複 素 環 化 学 とい う観 点 か ら見 て も,多 くのaceticanhydride
の 反 応 例 に 照 ら し合 わ せ て も きわ めて 特 異 な 反 応 で あ る と言 い得 る。
本 付 加 反 応 はScheme3に 示 した よ うにPerkin反 応 型 の 経 路 が妥 当な もの と考 え ら,れる 。、こ
の 反 応 機 構 に基 づ いて 考 察 す る と,反 応 液 中 に 他 の カル ボア ニ ンが存在 す れ ば これ がacetic
anhydride由 来 の カル ボア ニ オ ンと競 争 的 に 求 核 的 な 付 加 反 応 に 与 る も の と考 え られ,イ ソキ
ノ リ ン環1位 に 酢 酸残 基 以外 の 炭 素鎖 を導 入 で き る こ とが 期 待 され る。 そ こで 活性 メ チ ル あ る い
は活 性 メ チ レ ンを有 す る 化合 物 をcarbaniollsourceと してaceticanhydride中isoqllinoline




































は先 に述 べ た 推 論 の 妥 当性 を 示 す もの で あ る。
ま た,isoquinolineと 同 様 にphthalazineお よ び1,6-naphthyridineで も同 様 に付 加反 応 が
















































第4章 で は,第2章 の 反 応 成 績体(12)お よ び 第3章 の 反 応 成 績体(24)の 構 造 が 機 器 分 析 で 決
定 され て い た も の を別 途合 成 的 に確 認 した 。 す な わ ち,Scheme5に 示 す ご と く(24)を 標 品
(31)に 導 い た の ち,(12)を(37)に 誘 導 して(24)と 関 連 づ け た の で本 章 に 一括 した 。
第5章 で は本 研 究 を 通 じて見 出 した反 応 の メ カ ニ ズ ムを 相互 の 関 連 の も とに 考 察 した 結 果 に っ
いて 記述 した。
以 上,本 研 究 で 得 られ た結 果 は複 素 環 化学 の分 野 の 基礎 的 な 領 域 に 関 る も の で あ り,更 に 従
来 同 一 視 され が ちで あ ったquinolineとisoquinolineと の 反 応 性 の 差 異 が 明 確 に され た こ とは,
本 研 究 の 一 つ の 特 徴 で あ る。
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審 査 結 果 の 要 旨
白石 隆幸 提 出 の 学位 論 文 は芳 香 複 素環 内 炭 素一 窒 素二 重結 合 へ の ア シ ル化 剤 の付 加反 応 に か か
わ る研 究 を ま とめ た もの で あ り,次 の 三 部 分 か ら構 成 されて い る 。
1)著 者 は まず 酢 酸 中 で のquinolineN-oxide(1)あ る い はisoquinolineN-oxide(H)と
diketeneと の反 応 を 詳 細 に 検 討 し,1とHと の 反 応 性 に 著 しい差 の あ る こ とを 見 出 した 。 す な
わ ち下 式 に 示 す 如 く,1か らは唯 一 種 の成 績体 しか 得 られ な いの は対 し,1で は反 応 が複 雑 化 し,




























2)次 で 著 者 は 成 績 体 の 構造 か ら,isoquinoline(皿)に はquinolineに 見 られ な い 付 加 活 性 が
あ る もの と推 定 し,有 機 酸 中diketeneと の反 応を検 討 した結 果,推 定 通 り,皿 に お い てquinoline
に は 見 られ な い型 の 付 加 反 応 が起 る こ とを 見 出 した 。更 に本 反 応 が,phlhalazine1,6-naph-
hthyridine等 イ ソ キ ノ リ ン型 化 合 物 に 普 遍 的 に起 る こ と を 明 らか に した 。
◎◎・
皿







3)更 に 本 反 応 が 本 質 的 に は 皿に 対 す るア シル 化 剤 存在 下,活 性 メ チ レン化合 物 の 付加 で あ る と
の 認 識 に 基 づ い て,皿 と無 水 酢 酸 との 反 応 を 検 討 し,無 水 酢 酸 が,Perkin反 応 と 同 様 の 機 構
で 皿に 付 加 す る こ と,こ の 型 の反 応 はquinolineで は 全 く生起 しな い こ とを 明 らか と した 。 次 で







以 上 の如 く,本 研 究 は 一 つ の 実 験 を 充 分 解析 した うえ,そ こか ら得 られ た仮 定 を 次の 研 究 で 具
体 化 し次 に進 む とい う,極 め て 論 理性 に 富 む 内 容 を 有 して い る。 またisoquinohneと 無 水 酢 酸と
が 無 触 媒 で も反 応す る との 知 見 は 直 ちに 教 科 書 に採 用 され て も良 い程 基 本 的な もの で あ り,qui-
nolineとisoquinolineと に は 見 る べ き 反 応性 の差 が な い とい う芳香 複 素 環 の 化 学 の 常 識 を 打 破
した もの と言 え る。
従 って本 研 究 は そ の精 密 さ,独 創 牲 等 す べ て の 面 か ら充分 学位 論 文 に値 す る もの と認 め る。
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